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ロファージの機能と意義についての解明と併せて今後解決すべき課題である。 
 
11 樹状細胞の発生、分化と成熟 
 すでに「樹状細胞とその亜群」の項(p. 65)で述べた如く、Tew、Thorbecke & Steinman 
(1982) 339, 340) は樹状細胞をT細胞あるいはB細胞に抗原提示を行う 2つの細胞群に分類し、
T 細胞関連樹状細胞  (T cell-associated dendritic cells)と B 細胞関連樹状細胞  (B 
cell-associated dendritic cells)と命名した。T 細胞関連樹状細胞にはランゲルハンス細胞、
指状嵌入細胞 (interdigitating cells)、ヴェール状細胞 (veiled cells)、リンパ性樹状細胞 
(lymphoid dendritic cells)などが包括され、B 細胞関連樹状細胞には濾胞性樹状細胞
(follicular dendritic cells)が代表的な細胞である。以下これら 2 群の樹状細胞の発生、分化
や成熟について分化系列の視点から解説するが、その前に表皮や粘膜などの上皮細胞や胸
腺、リンパ節や末梢性リンパ組織に広く分布する T 細胞関連樹状細胞の移動や運送経路に
ついて簡単に述べる。 
 
1)  樹状細胞の生体内移動ならびに運送径路 
樹状細胞の二つの亜群のうちで、B 細胞関連樹状細胞に属する濾胞性樹状細胞はリンパ節
を含む末梢性リンパ組織での B 細胞領域であるリンパ濾胞、とりわけ胚中心内に局在する
のに対して、生体各所に分布する T 細胞関連樹状細胞については従来ランゲルハンス細胞
の所属リンパ節への移動が検討された。こう言った皮膚からリンパ管を介して所属リンパ
節に至るリンパ行性径路の他に、樹状前駆細胞は血行性に直接リンパ組織に移住し、樹状
細胞へと分化する血行性径路、あるいは肝類洞内で起こる樹状前駆細胞の血液・リンパ転
位と Disse 腔内での樹状細胞への分化過程などが知られている 1)。 
 
a) リンパ行性移動経路 
  表皮内に分布するランゲルハンス細胞の所属リンパ節への移住は 1960 年代頃から
Birbeck 顆粒を標識にした電顕的観察によって確認され、表皮から真皮内に出たランゲルハ
ンス細胞はリンパ管に入り、ヴェール状細胞になり、輸入リンパ管を介してリンパ節の傍
皮質に移住し、指状嵌入細胞になる過程が主張された 320, 337, 338, 340, 1758, 1759)。この過程は接 
触性皮膚炎などの接触感作反応で亢進し、表皮内でランゲルハンス細胞は増殖し、リンパ
節でも樹状細胞は増加する。イソチオシアン酸フロレセイン (fluorescein isothiocyanate)、
ローダミン B (rhodamine B)などの皮膚感作性蛍光色素を抗原として皮膚に投与し、検索
すると、これらの抗原は樹状細胞によって皮膚から所属リンパ節に運ばれ、電顕的に樹状
細胞には Birbeck 顆粒が検出され、ランゲルハンス細胞であることが確認された 1760)。こ
の事実は同種皮膚移植実験でも確認され、皮膚から所属リンパ節内に移住した樹状細胞は
ドナー由来のランゲルハンス細胞であることが解明されている 1761)。この過程について、 
  
373
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
van Wilsem ら(1994)はローダミン B を皮膚接触感作抗原としてマウスに投与し、
NLDC-145(CD205)、MIDC-8、MOMA-2 などのマウス・樹状細胞/マクロファージ・モノ
クロナール抗体を用いて検討した結果、抗原投与後 10 日でも表皮内にはランゲルハンス細
胞は存在し、他の皮膚感作抗原を投与してもランゲルハンス細胞の移住は誘導されないこ
とを報告した 1762)。このことから抗原刺激を受けても表皮内のランゲルハンス細胞は残存し、
比較的安定な細胞群を形成すると見做される。リンパ節に移住したランゲルハンス細胞に
は NLDC-145、MIDC-8 や MOMA-2 の発現が減退し、リンパ節の組織微少環境下での抗
原摂取処理細胞から抗原提示細胞への機能的変化に伴う免疫表現型の変化を反映する他に、
ランゲルハンス細胞に依存しない皮膚から所属リンパ節への抗原輸送経路の存在が指摘さ
れている 1762)。このことは表皮からランゲルハンス細胞が所属リンパ節に移住する過程の他
に、ランゲルハンス細胞とは別種の樹状細胞がリンパ行性径路を辿り、所属リンパ節に移
住する径路の存在を物語る。表皮以外でもランゲルハンス細胞は超微形態レベルで口腔、
舌、扁桃、咽頭、喉頭、食道などの粘膜の扁平上皮内にも確認され、このランゲルハンス
図 88 樹状細胞の移動ないし移住径路に関する模式図 
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細胞もまた血行性に由来した樹状前駆細胞から局所で分化する。表皮ではランゲルハンス
細胞の他に、Birbeck 顆粒を欠く樹状細胞が存在し、貪食能を保有し、従来不確定細胞 
(indeterminate cells)と呼ばれた。この種の細胞とランゲルハンス細胞との異同に関して従
来論議されたが、両細胞はともに同属の細胞と見做され、この細胞も刺激に対してランゲ
ルハンス細胞とほぼ同じ挙動を取る。 
 このように、ランゲルハンス細胞ならびにそれ以外の樹状細胞は皮膚から所属リンパ節
に至るリンパ行性径路を介して移住し、皮膚以外でも腸管粘膜、気管支粘膜などにも所属
リンパ節に至るリンパ行性径路がある。真皮や粘膜下層では、樹状細胞はリンパ管内皮を
通過し(transendothelial migration)、リンパ管を介して所属リンパ節に移住し、この過程
にある樹状細胞は移住性樹状細胞 (migratory dendritic cells)と総称される 1763)。樹状前駆
細胞の血管からの真皮内、さらに表皮内へのランゲルハンス細胞の移住に関しては、TNF-α
や IL-1βはランゲルハンス細胞の表皮外への遊出を促し、LPS などの刺激で表皮細胞から放
出されるこれらの物質によっても同様の効果を示す 1764～1766)。ケモカイン受容体 CCR6 や
CCR7 はランゲルハンス細胞のリンパ行性移住径路に関与し、CCR7 欠損マウスではランゲ  
ルハンス細胞の所属リンパ節の移住が障害され 1767, 1768)、CCR6-EGFP(epidermal growth 
factor protein: 表皮増殖因子蛋白)ノックイン・マウスでは、リンパ組織内の骨髄系樹状細
胞に比較してランゲルハンス細胞における CCR6 の発現は低下し 1769)、ランゲルハンス前
駆細胞の遊走実験から間接的根拠ながら CCR6 のリガンド LARC/MIP-3α(CCL12)はヒト
でランゲルハンス細胞の表皮内補充を促すことが報告されている 1770、1771)。ランゲルハン
ス細胞のケモカインに対する反応はロイコトリエンなどの脂質によって調節されている
1772)。その他に、MCP-1 の受容体である CCR2 欠損マウスではランゲルハンス細胞の補充
と移住が障害され、炎症状態では CCR2 がランゲルハンス細胞のリンパ行性移住径路に関
与する 1773)。その他、ランゲルハンス前駆細胞の血管から真皮内への遊出や表皮内への移住、
ランゲルハンス細胞への分化、成熟、表皮外への遊出、リンパ管内への移動、所属リンパ
節への移住には CD44(ヒアルロン酸受容体)、α6 インテグリン、E カドヘリンなどの種々の
接着因子や MMP-9、MMP-2 などのマトリックス・メタロプロテイナーゼによって調節さ
れている 1774, 1775)。 
 
b) 血行性径路 
筆者はマウスの輸入リンパ管を長期間結紮し、膝下リンパ節における樹状細胞の動態を
検索した。その結果、樹細胞の寿命を遙かに越える 4 週後でもリンパ実質内には樹状細胞
が存在し、これらの樹状細胞が血行性径路に由来することを実証した 332)。リンパ節を含む
末梢性リンパ組織のみならず胸腺、脾臓、肝臓などの末梢組織に分布する樹状細胞は骨髄
に起源する樹状前駆細胞に由来し、血行性径路を介して各所の末梢組織で分化、成熟する。
皮膚では、血行性に骨髄から由来した樹状前駆細胞が表皮内に移住し、ランゲルハンス細
胞や不確定細胞に分化、成熟する細胞群の他に、血行性に由来した樹状前駆細胞は真皮内
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で血管外に遊出し、樹状細胞に分化する。この細胞には Bireck 顆粒は検出されず、表皮内
のランゲルハンス細胞とは性状を異にし、従来真皮デンドロサイト(dermal dendrocytes)、
あるいは真皮樹状細胞(dermal dendritic cells)と呼ばれている。胸腺、リンパ節、白脾髄、
パイエル板や腸管関連リンパ装置、気管支関連リンパ装置などリンパ実質内で血管を介し
て T 細胞依存性領域に樹状前駆細胞が移住し、樹状細胞に分化し、その多くの細胞では
Birbeck 顆粒は検出されず、細管小胞性複合構造体の発達を認め、指状嵌入細胞の超微形態
を示す。後述する如く、これらの樹状前駆細胞には多様性が見られ、リンパ組織内の樹状
細胞は多様な亜群から構成される。 
 
c) 肝内血液リンパ転位 
骨髄内の造血幹細胞から派生した樹状前駆細胞は血液中を循環し、肝類洞内を通過する
間に樹状前駆細胞は肝類洞壁に固着性に在住している Kupffer 細胞に接着し、肝類洞腔内
から類洞内皮を通過して Disse 腔内に移住し、樹状細胞へと分化する。この過程は樹状細
胞の肝内血液リンパ転位 (intrahepatic blood-lymph translocation)と呼ばれ、松野ら(1996 
1999, 2000)よって樹状前駆細胞の血液リンパ転位が生体内で動的に映像として実証されて
いる 1249, 1250, 1775)。やがて、Disse 腔内に移住した樹状前駆細胞は樹状細胞へと分化し、肝
門脈域で Disse 腔の集合によって形成されたリンパ管内に移動し、輸入リンパ管を介して
所属リンパ節に移住し、リンパ実質内で傍皮質の T 細胞依存性域に移住する。 
 
2)  T 細胞関連樹状細胞の分化と成熟 
T 細胞関連樹状細胞には、ランゲルハンス細胞、真皮樹状細胞、ヴェール状細胞、指状嵌
入細胞などの種々の樹状細胞が通常の無刺激状態の組織に住み着いており、これらの樹状
細胞は定常型(在来型あるいは通常型)樹状細胞(steady-state or conventional dendritic 
cells )と呼ばれ、炎症状態あるいは活性化状態の組織で発生する単球由来樹状細胞(樹細胞様
細胞)や形質細胞様樹状細胞とは生体内で樹状細胞の発生する組織微少環境を著しく異にす
る 1763)。すでにマクロファージの発生、分化、成熟の項で詳述したように、樹状細胞の発生、
分化、成熟に関してもマクロファージの場合と同様に Shortman & Naik (2007)の指摘する
如く 1763)、通常無刺激状態と炎症ならびに活性化状態とに分けて述べるのが穏当である。 
通常状態の組織内に定住する定常型樹状細胞(conventional or steady-state dendritic cells)
はマーカー解析を中心に種々の樹状細胞に識別され、それをもとに骨髄系樹状細胞 
(myeloid dendritic cells)とリンパ球系樹状細胞 (lymphoid dendritic cells)とに大別される
1763)。それらの樹状細胞の発生、分化、を意味するものではなく、マーカーを用いての知見
による免疫表現型をもとにした従来からの習慣に従った名称である。しかし、樹状細胞に
は炎症性刺激によって発生する単球由来樹状細胞があり、この樹状細胞は無刺激状態の定
常型樹状細胞とは異なり、炎症性樹状細胞とも呼ばれるが、骨髄系起源であるので、骨髄
系樹状細胞の項で述べる。 
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a) 骨髄系樹状細胞 
(1) 樹状前駆細胞からランゲルハンス細胞への分化、成熟 
個体発生学的には、筆者らのラット胎仔の研究ですでに「皮膚マクロファージとランゲ
ルハンス細胞の個体発生」の項(p. 229)で述べたように、原始/胎生マクロファージの一部に
Ia 抗原が発現し、胸腺では胎生 14 日頃、脾臓では中心動脈周囲に胎生 15 日頃、肺間質で
もほぼ同じ頃 Ia 陽性細胞が出現し、樹状細胞に分化し、その多くは指状嵌入細胞の超微形
態を示す。リンパ節での樹状細胞の出現は胸腺原基での Ia 陽性細胞の出現よりも遅れ、皮
膚では表皮下間葉組織に胎生 16 後 3 日頃までにランゲルハンス細胞に分化し、原形質内に
は Bireck 顆粒が出現する。このように、ラットの個体発生では Ia 陽性マクロファージが各
所胎仔組織で樹状細胞に分化する。マウスでもほぼ同様で、マウス ES 細胞の培養でもマク
ロファージの発生に加えて、樹状細胞の発生、分化が実証されている。 
  成熟個体では、前項で詳説したように、樹状細胞はリンパ行性径路、血行性径路、肝内
血液リンパ転位径路など種々の径路で移住するが、樹状前駆細胞は骨髄内に起源する造血
幹細胞から造血前駆細胞を経由して派生し、末梢血中に放出され、局所組織に遊出し、樹
状細胞に分化、成熟する。無刺激状態での樹状細胞の発達を検討する目的で、筆者らは末
梢血中に単球の欠如する op/op マウスと 89Sr 投与極度単球減少症惹起マウスとの 2 つの単
球欠損モデルマウスを用いて生体各所組織で樹状細胞の発達状態を検討した。その結果、 
表 22 分化系列ならびに組織微少環境から樹状細胞の分類と前駆細胞の種類 
分類       細胞亜群     組織環境：存在部位      前駆細胞 
 
定常型樹状細胞 (cDCs) 
 骨髄系樹状細胞 (myeloid DCs) 
 ランゲルハンス細胞                             
 移住性樹状細胞(ヴェール状細胞)                              
 指状嵌入細胞                                                
 脾辺縁性樹状細胞         
 リンパ球系樹状細胞 (lymphoid DCs) 
 CD8 陽性樹状細胞          
 脾指状嵌入細胞          
 
 単球由来樹状細胞(炎症性樹状細胞)      
 形質細胞様樹状細胞          
   cDCs: conventional dendritic cells (定常型樹状細胞)、pre-cDCs:定常型樹状前駆細胞  
  無刺激定常状態 
 
表皮内 
輸入リンパ管内 
リンパ節傍皮質、リンパ組織内 
白脾髄辺縁部 
 
胸腺実質内 
白脾髄周辺 T 細胞領域 
 
  炎症性刺激状態 
  無刺激定常状態～活性化刺激状態 
 
 
pre-cDCs 
pre-cDCs 
pre-cDCs 
pre-cDCs 
 
T 細胞 
T 細胞 
 
単球 
造血幹細胞
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op/op マウスと 89Sr 投与マウスでは、単球が欠如しているにも拘わらず無刺激状態での全身
各所の組織における樹状細胞の発達は正常マウスと同様であることが確認された 528, 529)。
このように、無刺激定常状態の生体各所組織での樹状細胞の発達は単球とは無関係で、op/op
マウスでも障害は見られず、M-CSF 非依存性に発達する。以上の事実から、ランゲルハン
ス細胞や指状嵌入細胞は CD34 陽性造血幹細胞に由来し、単球系細胞以前の分化段階の
CD1a 陽性骨髄系樹状前駆細胞、CFU-DC から派生し、単球系細胞を経由することなく、
樹状細胞に分化、成熟することが判る。 
  無刺激定常状態の表皮に住み着いているランゲルハンス細胞は安定した細胞群を形成し、
生後の成熟個体でも増殖能を有し、自己再生によって維持される一方、骨髄に由来する樹
状前駆細胞が血行性に真皮に到達し、表皮に補給され、緩やかに置き換わる。この知見は
Krueger ら(1983)によってモルモットやヒトの皮膚をヌード・マウスへの異種移植実験でも
実証され、モルモットやヒトの表皮内ランゲルハンス細胞ないしその前駆細胞は増殖能を
保有し、移植後 16 週を過ぎても残存する 1776)。Merad ら(2003)の致死的放射線照射マウス
における骨髄移植実験(放射線キメラマウス)では、他の臓器組織での樹状細胞がドナー由来
の細胞でほぼ完全に置き換わるのには 2 ヶ月かかるのに対して、皮膚ではドナー由来のラ
ンゲルハンス細胞が移植後 18 ヶ月でも残存することが報告され 1777)、これらの諸事実から
ランゲルハンス細胞は長命である。さらに、Merad ら(2003)はマウスのパラビオーシスに
よる実験で、循環系は 2 匹のマウスが連結しているにも拘わらず、ランゲルハンス細胞は
混じり合うことはなく、それぞれの個体固有の細胞群を保持する。しかし、一方のマウス
の皮膚に紫外線照射すると、ランゲルハンス細胞は急速に消失するが、循環しているラン
ゲルハンス細胞前駆細胞によってランゲルハンス細胞は 2 週間以内に置換される 1777)。こ
のように、無刺激定常状態での表皮局所ではランゲルハンス細胞が維持されが、刺激によ
ってランゲルハンス細胞が消失すると、局所での分裂によるか、あるいは血行性に由来す
 
図 89 Op/op マウスの表皮内に発生したランゲルハンス細胞。A 表皮シート
(epidermal sheet)の NLDC-145(CD205)陽性細胞。Ｂ ランゲルハンス細胞の超
微形態。C  Birbeck 顆粒の超微形態像。テニスラケットに類似の形態を示す(矢
印)。 
 
A B C 
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るランゲルハンス前駆細胞により補充される。 
骨髄から表皮内に供給されたばかりの樹状前駆細胞には Birbeck 顆粒は検出されないが、
貪食能を保有する不確定細胞(indeterminate cells)に分化し、やがて原形質内に Birbeck 顆
粒が出現し、ランゲルハンス細胞へと分化、成熟する。ヒトの CD34 陽性造血幹細胞を
GM-CSF と TNF-αの存在下で培養し 534, 535)、さらに TGF-β1を加えると、ランゲルハンス
細胞は増幅して誘導される 536～538)。これらの培養実験から、樹状細胞の発生と分化には
GM-CSF と TNF-αとの共同作用が必要で、ランゲルハンス細胞の分化と増幅との誘導には
TGF-β1 の作用が不可欠で、さらに c-kit、Flt-3 (fms-like tyrosine kinase)リガンドなどが
関与することが報告されている 533～538)。Burnham ら(2000)はマウス耳背面への LPS の投
与後枯渇したランゲルハンス細胞の表皮内での回復過程を GM-CSF 遺伝子導入マウス、βc
欠損マウス、Flt-3 リガンド連日投与マウスで検討した 1778)。LPS 投与後 4 日でランゲルハ
ンス細胞は正常マウスの約 70%までに減少し、8 日頃から回復が始まり、2 週後には正常レ
ベルに回復する。この回復過程は GM-CSF が過剰産生される GM-CSF 遺伝子導入マウス
では亢進し、βc 欠損マウスでは逆に減少し、Flt-3 リガンド投与マウスでは変化が見られな
い。これらの事実から GM-CSF はランゲルハンス細胞の補給や成熟を促すが、ランゲルハ
ンス細胞の産生には必ずしも必須ではなく、Flt-3 リガンドは関与しないことが判る 1778)。
ランゲルハンス細胞は表皮の基底上層でネットワークを形成することが MHC クラス II プ
ロモーターのコントロールの下で緑色蛍光蛋白(green fluorescent protein: GFP)を発現す
る GFP 遺伝子導入マウスで証明されている 1779)。 
 TGF-β1 欠損マウスの表皮内にはランゲルハンス細胞が欠如する 536)。筆者らは無刺激定
常状態の成熟 op/op マウスでは樹状細胞は正常に発達し 529)、ランゲルハンス細胞の発達も
正常である 1780) (図 89 参照)。Ginhoux ら(2006)は M-CSF 受容体(CD115)欠損(M-CSFR−/−)
マウスでは無刺激定常状態でのランゲルハンス細胞の欠損を実証し、M-CSFR−/−造血幹細胞
を注射した致死的放射線照射 CD57/6 骨髄キメラマウスの検討から M-CSFR−/−造血前駆細
胞は紫外線照射による炎症状態の表皮においてランゲルハンウス細胞プールが少なくとも
6 週間は再構築されないことを明らかにし、これは M-CSFR−/−造血前駆細胞が単球を産生せ
ず、単球からランゲルハンス細胞の前駆細胞が補給されないためと主張した 1781)。しかし、
M-CSFR−/− 造血前駆細胞注入放射線キメラマウスでは、ランゲルハンス細胞の欠損に限ら
れ、脾樹状細胞は正常に発達し、腹腔、腎、皮膚マクロファージは顕著に減少するが、組
織マクロファージは発達する 1781)。このように、op/op マウスと M-CSF 受容体欠損マウス
とでは、ランゲルハンス細胞の発達が異なり、ランゲルハンス細胞と単球との関連に関し
ては矛盾する結果が提示されている。すでに「樹状細胞とその亜群」の項(p. 65)で詳述した
如く、ランゲルハンス細胞は Birbeck 顆粒と呼ばれる特殊顆粒によって特徴づけられ 329)、
ヒトやマウスでは Birbeck 顆粒の形成上 C 型レクチン Langerin/CD207 が原因物質で、こ
の物質はランゲルハンス細胞系列の重要なマーカーと見做され 1782)、Langerin/CD207 欠損
マウスでは、ランゲルハンス細胞には Birbeck 顆粒が欠如する 1783)。このように、
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Langerin/CD207 は Birbeck 顆粒の発生に不可欠である。しかし、Langerin/CD207 欠損マ
ウスでは、Birbeck 顆粒が欠如しているにも拘わらずランゲルハンス細胞の数には変化はな
く、機能的にも欠損が見られない 1784)。 
すでに述べた如く、ヒトの表皮内には不確定細胞と呼ばれる樹状細胞が常在し、この細
胞は形態上ランゲルハンス細胞に類似するが、Birbeck 顆粒を欠き、Langerin も陰性であ
って、慢性皮膚疾患で増加し、炎症性樹状表皮細胞(inflammatory dendritic epidermal 
cells: IDECs)とも呼ばれている 1771, 1784)。マウスでも表皮内には Birbeck 顆粒を欠く樹状細
胞が常在し、それには Thy-1 陽性樹状表皮細胞 (Thy-1-positive dendritic epithelial cells: 
Thy-1DEC)が含まれている 1370)。このように、表皮内に定住する樹状細胞にはランゲルハ
ンス細胞以外にも亜群が存在する。TGF-βによって誘導されるヘリクス-ループ-へリックス
転写因子 Id2 欠損マウスでも、ランゲルハンス細胞は欠如し、同時に脾 CD8α+ CD11b− リ
ンパ球系樹状細胞や NK 細胞も欠損し、リンパ節やパイエル板の欠如を示し、樹状細胞の B
細胞遺伝子の発現を抑制する 1785)。インターフェロン制御因子(interferon regulatory 
factor: IRF)ファミリーの一員である IRF-2 遺伝子の欠損マウス(IRF-2 欠損マウス)では、
CD4 陽性ランゲルハンス細胞や脾 CD4+ CD11b+ 樹状細胞の数の減少とともに NK 細胞も
欠損し、RRF-2 転写因子のランゲルハンス細胞の CD4+ CD11b+サブセットの分化における
関与が指摘されている 1786)。これに対して、IRF-8 欠損マウスで表皮ランゲル細胞とともに
脾 CD8α+ CD11b− リンパ球系樹状細胞が欠損する 1787, 1788) 。このように、表皮内樹状細胞
はランゲルハンス細胞のみから成る単一な細胞群ではない。 
 後述する如く、樹状細胞にはリンパ球系前駆細胞から由来する細胞群が存在し、ランゲ
ルハンス細胞はマウスの胸腺前駆細胞から分化し 1789, 1790)、ヒトでもリンパ球系分化能を保
持する CD34＋CD7+CD45RA+臍帯血造血前駆細胞から発生する 1791)。これらの知見はラン
ゲルハンス細胞がリンパ球系前駆細胞からも派生することを提示している。しかしながら、
すでに述べた如く、PU.1 は造血前駆細胞の分化段階に作用し、骨髄系細胞ならびに B 細胞
への分化を規定する転写因子であり、PU.1 欠損マウスではマクロファージのみならず樹状
細胞はすべて欠如する。Iwama ら(2002)はヒト臍帯血を用いての培養実験で、骨髄系前駆
細胞にけるPU.1の発現はランゲルハンス細胞の分化の引き金になると主張し、他方 C/EBP 
(CCAAT/enhancing biding protein)のドミナントネガチブ変異は骨髄前駆細胞の顆粒球・
マクロファージのコミットメントをブロックし、TNF-αのない状態でのランゲルハンス細
胞への分化を促進し、骨髄系前駆細胞の野生型 C/EBP の発現は顆粒球系細胞への分化を促
し、TNF-α依存性ランゲルハンス細胞を発生させることを実証した 1792)。このような過程
の存在に関しては遺伝子欠損マウスを用いての生体内での実証が必要であるが、PU.1 欠損
マウスでは骨髄系細胞や B 細胞を始め樹状細胞を含むすべてのマクロファージが欠如し 522
～524)、PU.1 は骨髄系細胞の分化に関連し、無刺激定常状態ではランゲルハンス細胞の分化
を調節し、骨髄系細胞や T リンパ球系細胞の分化に沿った免疫表現型を獲得し、複雑な相
互作用を及ぼし、炎症性刺激状態では単球が樹状前駆細胞を形成し、多様な細胞群を形成
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する 1793)。 
 
表皮に常在するランゲルハンス細胞とは異なり、真皮にはランゲルハンス細胞とは異な
り、Birbeck 顆粒を保有しない樹状細胞が在住し 1774)、真皮樹状細胞 (dermal dendritic 
cells)、間質性樹状細胞 (interstitial dendritic cells)、あるいは真皮デンドロサイトと呼ば
れている 1774)。この細胞は Langerin/CD207 陰性で、ヒトでは CD14 の発現を異にする 2
つの亜群が報告されている 1793,1794)。マウスではマクロファージとは明らかに異なる樹状細
胞と見做すCooperら(1990、1994)の主張 1795、1796)とマクロファージとの近似性を示すCD45
陽性樹状細胞の存在が指摘されている 1797)。このように、真皮樹状細胞はランゲルハンス細
胞とは異なった細胞群であるが、必ずしも単一な細胞群ではなく、ヒトとマウスの検討か
ら少なくとも 2 種類の樹状細胞亜群から構成されている 1798)。真皮では、血管から遊出し
た樹状前駆細胞は局所に移住し、樹状細胞との中間段階の前駆細胞に分化し、この中間的
樹状前駆細胞は CD14、Langerin/CD207、CCR6 を発現する。さらに、この中間的 CD14
陽性前駆細胞は MIP-3αに反応して表皮に移住し、TGF-β1 の作用で未熟なランゲルハンス
細胞に分化する一方、GM-CSF と IL-4 によって真皮樹状細胞に分化、成熟し、二方向性の
分化能を保持している 1798)。 
 
(2) 単球から分化する樹状細胞(樹状細胞様細胞ないし単球由来樹状細胞) 
上述の造血幹細胞に由来する樹状前駆細胞から分化する樹状細胞の他に、従来樹状細胞
は単球あるいはマクロファージから由来することが主張され、「MPS 学説の提唱と概念」の
項(p. 82)で述べた如く、van Furth ら(1970、1972)はランゲルハンス細胞や指状嵌入細胞な
どの樹状細胞を疑問符付きで MPS に包括した 4,5)。その根拠には、彼らは樹状細胞がマク
 
 
図 90  GM-CSF 存在下における培養実験でのマウス骨髄細胞の樹
状細胞への分化。A  樹状前駆細胞。核は大型、類円形で、原形質は
乏しく、円形、細胞内小器官も未発達で、細長い細胞突起を伸ばして
いる。 B  成熟した骨髄系樹状細胞で、樹状突起を多数様有すうる。 
A Ｂ 
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ロファージよりも弱いながら貪食作用を発揮し、免疫表現型や受容体発現の面からも共通
の性格を挙げている。しかし、樹状細胞と単球/マクロファージとの間には、多くの相違点
も存在する。ヒトの末梢血中には増殖性の樹状前駆細胞が存在し 1799)、培養実験で単球が樹
状細胞へと分化し、樹状細胞は単球の終末細胞と主張されている 1800)。GM-CSF と IL-4 と
の存在下でヒト末梢血単球を培養すると、HLA-DR(Ia)を表出し、樹状突起を伸ばし、樹状
細胞の形状を示し、機能的にも混合リンパ球反応、自己ないし異種リンパ球増殖反応を誘
導し、樹状細胞の機能を発揮する 541)。この細胞は CD14 陽性で、超微形態的に Birbeck 顆
粒や細管小胞性複合構造体は検出されない 542)。ヒト末梢血単球の樹状細胞への分化を促す
因子は従来 DCDF (dendritic cell differentiation factor)と呼ばれるが、この因子は IL-13
であって、IL-4 と同様に単球の樹状細胞への分化を促す。しかし、IL-13 の作用で単球から
分化した樹状細胞には、Birbeck 顆粒や細管小胞性複合構造体は検出されず、超微形態学的
にはランゲルハンス細胞や指状嵌入細胞とは異なるが、機能的には樹状細胞のカテゴリー
に入る。このことから、この種の樹状細胞は樹状細胞様細胞(dendritic cell-like cells)ある
いは単球由来樹状細胞(monocyte-derived dendritic cells)と呼ばれ、その前駆細胞は CD14
陽性、CD1a 陰性の単球で、ヒトのみならずマウスでも多くの培養実験が行われ、単球から
樹状細胞への分化が報告されている 541～543, 1801～1810)。GM-CSF と IL-4 とで培養すると、
ヒトやマウスの単球は 24～48 時間で樹状細胞に分化する 1799, 1804, 1807, 1808)が、サイトカイ
ンを加えなくとも単球は樹状細胞へと分化し、CD16 陽性単球から樹状細胞への分化がより
効率であることが実証され 1799)、この過程は樹状細胞の内皮を介しての遊出や移住の逆送過
程に類似する。さらに、単球に TGF-β1を加えて培養すると、その一部ではあるが、ランゲ
ルハンス細胞に分化する 543)。培養上単球から分化した未熟な樹状細胞は LPS、TNF-α、
IFN-γ、CD40L などの物質によって成熟し、活性化される 1803, 1809)。 IL-4 は単球からマク
ロファージへの分化を抑制し、M-CSF の産生を阻害し、M-CSF 受容体の発現を低下させ
る一方、GM-CSF-α鎖の発現の喪失を防ぐ作用を有する 1810)。これに対して、IL-6 や IFN-γ
によって作用が増強される M-CSF は単球による M-CSF のオートクライン産生と M-CSF
受容体の発現を誘導し、単球から樹状細胞の分化において負の調節因子として作用し、TLR
リガンドなどの病原体由来の成分や炎症性メデエーターは単球から樹状細胞への分化をブ
ロックし、マクロファージへの分化を促進する 1811, 1812)。単球由来の樹状細胞には fMLP 
(formyl-methionyl-leucocyl phenylalanine)、補体 C5a、PAF (platelet-activating factor)、
MCP-1、MCP-3、MCP-4、MCP-5、RANTES、MIP-3β,、SFD-1 などの遊走因子が作用
し、多様な炎症や免疫現象の多面的な局面において単球系樹状細胞が関与する 1250, 1775)。 
炎症病巣内には、単球由来の樹状細胞が増加し、炎症に関与する。例えば、SHP-1 遺伝
子の突然変異のため造血細胞チロシン・ホスファターゼの欠損を示すmev/mevマウスでは、
ランゲルハンス細胞や指状嵌入細胞の数は生後週齢の経過に伴い減少する 1738, 1743)。これに
対して、mev/mevマウスは自己免疫疾患を発症し、全身各所に炎症が波及し、炎症病巣内に
は単球/マクロファージ、CD5 マクロファージ、顆粒球などの浸潤に加え、単球由来の樹状
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細胞様細胞が増加する 1738, 1743)。無刺激定常状態での op/op マウスの生体各所における樹状
細胞の発達は正常である 529, 1269, 1270) のに対して、β-グルカン投与肝肉芽腫形成実験では樹
状細胞の発達が障害され、これは op/op マウスでの単球系細胞の発達が悪く、肝肉芽腫性炎
症病巣における単球の供給が障害され、単球由来の樹状細胞様細胞が発生しないためであ
る。同様の過程は皮膚に刺激を加えた op/op マウスの所属リンパ節でも確認されている。上
述した如く、培養実験で明らかにされた単球から樹状細胞への分化の LPS によるブロック
作用は生体内でも実証され、細菌によっても単球から樹状細胞への分化は阻止される 1813)。
すでに述べた如く、Ginhoux ら(2006)は M-CSF 受容体欠損マウスの紫外線照射後の炎症性
皮膚病変でランゲルハンス細胞が M-CSF 受容体依存性に単球から再生することを明らか
にしたが、脾樹状細胞の発生は M-CSF 受容体非依存性であって 1781)、op/op マウスでの刺
激状態での発生、分化過程とは異なる。 
ヒトの樹状細胞の前駆細胞としての単球は CD14 陽性、CD16 陰性で、単球の主要な細胞
群であるが、単球には CD14 陰性、CD16 陽性の亜群が存在し 1814)、これら 2 群の単球サブ
セットはマウスで末梢血中を循環している Gr-1 陽性と Gr-1 陰性との 2 群の単球サブセッ
トに相当し、Gr-1 陰性単球は末梢血単球全体の約 20%である 1814)。これら 2 群の単球は白
血球の遊走やホーミングに関連して発現する分子を異にし、Gr-1 陽性単球は CCR2+ 
CX3CRlow CD62L+、Gr-1 陰性単球は CCR2− CX3CRhigh CD62L−であって、前者は
MCP-1/CCR2 を介して炎症性刺激状態に浸潤し、後者は CX3CR 依存性機序で非炎症性局
所組織に移住する 1814)。Randolph ら(1999)は蛍光標識ラテックス粒子をマウスの皮下に注
射し、炎症性単球と見做されるラテックス粒子摂取 CD11b 陽性 F4/80 陰性細胞の生体内で
の動態を検討した結果 544)、ラテックス粒子摂取細胞は最初注射部位に検出され、やがて所
属リンパ節に移住し、その多くはマクロファージに分化するのに対して、約 25%は CD11c
陽性、MHCII 陽性樹状細胞に分化することを明らかにした 544)。すでに「CX3CR 欠損ない
し CX3CRGFP遺伝子導入マウス」の項(p. 317)で述べた如く、CX3CRGFP遺伝子導入マウス
では、単球、樹状細胞、ミクログリアは CX3CR1 ならびに GFP を発現するのに対して、
肺胞マクロファージを始め肝 Kupffer 細胞、脾髄マクロファージなどの組織マクロファー
ジには CX3CR1 ならびに GFP の発現はなく、単球から組織マクロファージへの分化や成
熟過程を辿ることは出来ない 1530)。Qu ら(2004)は CX3CRGFP 遺伝子導入マウスを用いて
Randolph らの実験 544)を再検討した結果 1815)、ラテックス粒子摂取単球は Gr-1 陽性で、
CX3CR1 を保有し、GFP を発現し、所属リンパ節に移住し、Gr-1 陽性単球は樹状細胞へ分
化することを実証した 1815)。これに対して、少数のサブセットである Gr-1 陰性単球に関し
ては、Geissmann ら(2003)は CX3CRGFP遺伝子導入マウスを用いての非照射レシピエント
マウスへの Gr-1 陰性単球の養子移入実験を行い、Gr-1 陰性単球が脾 CD11c＋MHC II＋樹
状細胞へ分化、成熟することを報告した 1814)。 
このように、炎症性刺激状態では単球由来の樹状細胞が出現し、非炎症性組織にも単球
から樹状細胞が分化し、これは単球のサブセットの違いにより、分化する樹状細胞の亜群
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を異にする 1816)。 ヒトでは CD14 陰性、CD1a 陽性の樹状前駆細胞から派生する樹状細胞
と CD14 陽性、CD-Ia 陰性の単球から分化する樹状細胞とがあり、これら 2 群の樹状細胞
群はともに CD11c 陽性で、ともに骨髄系分化系列に所属することから骨髄系樹状細胞 
(myeloid dendritic cells)と総称され、DC1 とも呼ばれている。これに対して、次項で述べ
る如く、リンパ球前駆細胞に由来するリンパ球系樹状細胞 (lymphoid dendritic cells)は
CD11c 陰性で、DC2 とも呼ばれる。骨髄系樹状細胞は GM-CSF 依存性に分化するが、
GM-CSF 欠損マウスでも骨髄細胞から分化し、骨髄系樹状細胞は GM-CSF 非依存性に分化
する径路の存在が報告されている 1816)。 
 
b) リンパ系樹状細胞 
リンパ球系樹状細胞は「樹状細胞とその亜群」の項(p. 65)で解説した如く、最初 Kelly ら
(1978)によって指摘され 398)、Tew ら(1982)によって T 細胞関連樹状細胞の一員として分類
され 339, 340)、胸腺や白脾髄、リンパ節の傍皮質、パイエル板などの末梢性リンパ組織に分
布し、リンパ組織在住樹状細胞 (lymphoid tissue-resident dendritic cells)とも総称され、
定常型樹状細胞の一種である。胸腺から単離した CD4 弱陽性の最も初期の T 細胞前駆細胞
を培養すると、赤芽球系あるいは骨髄系細胞には分化しないが、T 細胞、B 細胞、NK 細胞
ならびに樹状細胞に分化する能力を有する。Vremec ら(1992)1817)、Shortman ら(1995)1818)
はマウスの胸腺には T 細胞と共通の前駆細胞に由来する樹状細胞の存在を報告し、この胸
腺樹状細胞は MHC クラス II 抗原、CD11c、NLDC-145 (DEC-205、CD205)、CD80、CD86、
CD8α陽性で、T リンパ球系細胞由来と見做され、胸腺内の CD4 弱陽性、CD44 陽性、c-kit
陽性、CD25 陰性の前駆細胞から派生すると主張した。Shortman ら(1996)は CD4 弱陽性
の胸腺前駆細胞を直接胸腺に移植すると、レシピエントの胸腺には T 細胞と CD8α陽性樹
状細胞とが平行して発生し、両種の細胞はドナー由来の胸腺前駆細胞から派生することを
実証した 1819)。さらに、Wu ら(1996)は胸腺前駆細胞のうちで分化段階が下流ある CD4−、
CD8−、CD44+、CD25+、c-kit+前駆細胞からの B 細胞や NK 細胞の発生は起らず、T 細胞
と CD8α樹状細胞が分化することを報告し、両細胞群の密接な関連を指摘した 1820)。 
Shortman らのグループを始めその他の研究者によっても胸腺、脾臓、リンパ節などのリ 
ンパ組織で採取された新鮮な樹状細胞の免疫蛍光フロー・サイトメトリー解析を中心に骨
髄系樹状細胞のほかにリンパ系樹状細胞の存在が報告され 1821～1830)、Vremec & Shortman 
(1997)は CD8α−CD205 (DC205)−、CD8α+ CD205+、CD8α+ CD205−の 3 型の樹状細胞を区
別し 1822)、これらの細胞型の分布はリンパ組織によって異なることを明らかにした。これら
の樹状細胞の大多数は MHC クラス II 分子、CD11c を発現し、CD80、CD86、CD40 など
の共刺激分子を提示する 1822)。マウスの胸腺では CD8α+ CD205+ CD11b−樹状細胞が優位で
1822)、CD8α+ CD205high Mac-1lowリンパ系樹状細胞の免疫表現型を示し 1828)、定常型胸腺樹
状細胞の 75%は CD11chigh MHCII+ CD45RA−CD8α+ Sirpa+ CD11b−で、25%は CD11chigh  
MHCII+ CD45RA−CD8α−Sirpa+ CD11b＋である 1829)。 このようにマウスの定常型胸腺樹状 
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Shortman らのグループを始めその他の研究者によっても胸腺、脾臓、リンパ節などのリ 
ンパ組織で採取された新鮮な樹状細胞の免疫蛍光フロー・サイトメトリー解析を中心に骨 
 
細胞は二つのサブセットが存在するが、両サブセット群とも CD205high CD11blowを示すが、
CD8ααの発現が相違する 1830)。ヒト胸腺でも二つのサブセットが存在する 1829)。 
 マウスの脾臓では、Vremec & Shortman (1997)は CD8α−CD205−CD11b+ と CD8α+ 
CD205+ CD11b−との 2 つの樹状細胞が主体であり 1822)、Anjuère ら(1999)は CD8α+ 
CD205highMac-1lowが脾樹状細胞の 60%で、リンパ系樹状細胞の免疫表現型を示し、CD8α− 
CD205lowMac-1highは 40%、骨髄系樹状細胞であると報告した 1825)。これらの定常型樹状細
胞は CD4 の発現を示さないが、Vremec ら(2000)は第 3 型のサブセットとして CD4+ CD8− 
CD205low CD11bhigh 樹状細胞が報告され、CD4 陽性樹状細胞の指摘されている 1826)。 
Leenen ら(1998)もマウス脾樹状細胞の存在部位、貪食能、マクロファージ・マーカーの発
現、細胞回転の差異から多様性が主張され、白脾髄の辺縁部位に分布する辺縁性樹状細胞 
(marginal dendritic cells) と白脾髄の T 細胞領域に存在する指状嵌入細胞 (interdigi- 
tating cells: IDC)とでは存在や分布に差異を示し、前者は CD11c+ CD13+であるのに対して、
後者は CD205+、CD8α+であって、両群ともに F4/80、BM8、Mac-1 などのマクロファー
ジ・マーカーを発現する。MDPCl2封入リポゾーム投与では、白脾髄辺縁性樹状細胞は貪食
能を発揮し、除去されるのに対して、指状嵌入細胞は MDPCl2封入リポゾームを貪食せず、
除去されずに白脾髄の T 細胞領域に残存する 1823)。 
リンパ節に分布する定常型樹状細胞に関しても分布、存在部位、免疫表現型を異にする
サブセットが存在し、多様性の存在が指摘されている 1821～1830)。Salomon ら(1998)は細胞
形態、種々のルートで由来する抗原摂取能や動態の差異からリンパ節の樹状細胞を 3 つの
亜群に分類し、指状嵌入細胞に類似の大型細胞は成熟した免疫表現型 (低レベルの CD205)
表 23  マウスの胸腺、脾臓、リンパ節、パイエル板、腸管粘膜、肝臓における CD11c 
    陽性樹状細胞亜群の出現比率(%) 
 
分類    リンパ系 DC   骨髄系 DC       骨髄系 DC         未熟 DC 
サブセット     CD8DC        CD4DC    CD11bDC (CD8−  CD4−) 三重陰性 DC   
免疫表現型 (CD8α+ CD4−CD11b− )  (CD8α− CD4+CD11b+ )  (CD8α− CD4−CD11b+ )    (CD8α−CD4−CD11b−) 
胸腺     75～90%             
脾臓        25%           50%              20%              極少数 
リンパ節 
末梢性   50%           極少数           40%              10% 
腸間膜   40%           極少数        25%              30% 
パイエル板  20%           5%          55%              30%        
腸粘膜*     20% 5%  55%    30% 
肝臓        10%           5%               35%              59% 
 * Flt-3 投与マウスの小腸粘膜固有層    
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を示し、その転換は遅いが、他方小型の骨髄系あるいはリンパ系樹状細胞はともに未熟な
免疫表現型を示し、それらの転換は速く、それぞれ骨髄系あるいはリンパ系に起源すると
推定した 1824)。小型リンパ系樹状細胞は CD8 樹状細胞を包括し、Flt-3 リガンド投与で生
体内では 100 倍に増加する。小型骨髄系樹状細胞は骨髄系マーカーMac-1 (CD11b)、F4/80
を発現し、FITC-デキストランの静注で摂取が顕著で、貪食能を発揮し、骨髄系起源と言わ
れている。さらに、小型骨髄系樹状細胞は CD4 を発現するが、CD4 はリンパ系関連樹状細
胞のマーカーとは見做されず、33D1 を発現し、熱安定抗原 (heat stable antigen: HAS)を
低レベルながら発現し、骨髄系樹状細胞と考えられる脾辺縁帯樹状細胞に類似し、小型リ
ンパ系樹状細胞とは異なり、Flt-3 リガンド投与での生体内での増加は見られない。これら
の性状から、CD4 樹状細胞は骨髄系に包括されている。 
上述したように、定常型樹状細胞は皮膚や粘膜などからリンパ行性に由来する組織由来
の樹状細胞 (tissue-derived dendritic cells)と血行性に由来した樹状前駆細胞から局所で分
化する血液由来樹状細胞 (blood-derived dendritic cells)とに区別される。前者には皮膚由
来の浅在性所属リンパ節ではランゲルハンス細胞と間質性樹状細胞、縦隔洞、腎、肝など
の深在性リンパ節に局在する樹状細胞との 3群が存在し、後者はCD4、CD8、CD205、CD11b
の発現状態で識別される CD4+ CD8− CD205− CD11b+ の CD4 樹状細胞、CD8+ CD4− 
CD205+CD11b−の CD8 樹状細胞、CD8− CD4− CD205− CD11b+の二重陰性樹状細胞が包括
され、これら 3 つのセットの中で、CD4 樹状細胞の出現率は低い 1825)。無刺激定常状態で
は CD8 樹状細胞は T 細胞領域に局在し、CD4 樹状細胞や二重陰性樹状細胞はリンパ濾胞
の辺縁部に分布する 1826)。リンパ節での血行性由来の樹状細胞は 2～5 日以内に完全に置き
換わり、CD4 ならびに CD8 樹状細胞はリンパ系免疫表現型を示す 1830)。これに対して、ラ
ンゲルハンス細胞が皮膚で抗原を捕捉し、リンパ行性に所属リンパ節に移住するのには少
なくとも 3 日を要する。これに対して、真皮樹状細胞はランゲルハンス細胞よりも短時間
での移住し、皮膚輸入所属リンパ節内には長時間住み着き、樹状細胞の BrdU 標識は 2 週
間でも樹状細胞全体の 50～70%に証明され、増殖、生存する 1828)。しかし、皮膚から来流
する所属リンパ節での樹状細胞の BrdU 標識は腸間膜リンパ節などの深在性内臓リンパ節
よりも遅く、樹状細胞のサブセットによって異なり、CD8 樹状細胞の細胞回転は最も早い
1828)。パイエル板でも陽性樹状細胞の大部分は CD8 陽性リンパ系樹状細胞の免疫表現型を
表出するが 1824)、CD11c 陽性樹状細胞ではむしろ二重陰性樹状細胞も多く、それには CD11b
陽性と陰性の樹状細胞とがほぼ同率存在し、CD4 樹状細胞は僅かである 1832)。腸間膜リン
パ節では、二重陰性樹状細胞が多く、CD8 樹状細胞は約 1/4 で、CD4 樹状細胞は少数であ
る 1832)。Flt-3 リガンド投与マウスでは小腸粘膜固有層の樹状細胞は腸間膜リンパ節におけ
る分布とおおむね近似する 1832)。 
肝内樹状細胞は末梢血中を循環する樹状前駆細胞から肝類洞内での血液リンパ転位で
Disse 腔へと移行し、未熟な CD11c 陽性樹状細胞に分化する。その 50%は CD8− CD11b− 
CD4−の三重陰性樹状細胞であるが、残りの 35%は CD8− CD11b+ CD4−樹状細胞、10%は
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CD8+CD11b− CD4−樹状細胞、5%は D8− CD11b+ CD4+樹状細胞であって、血液リンパ転位
を起した樹状細胞には多様なサブセットが見られる 1832)。これらの樹状細胞の亜群は門脈域
のリンパ管内に移住し、輸入リンパ管を経由して肝門リンパ節に移送される。 
以上述べたマーカー解析からマウスの定常型樹状細胞には、血行性経由の樹状細胞とし
て骨髄系樹状細胞(CD8− CD11b+ CD4−)、リンパ系樹状細胞(CD8+ CD11b− CD4−(CD8 樹状
細胞)、CD8− CD11b+ CD4+ (CD4 樹状細胞))、CD8− CD11b− CD4− (三重陰性樹状細胞)に区
別され、これらのサブセットの分布や出現率は組織によって異なり、胸腺では樹状細胞の
大部分(75～90%)は CD8 陽性で 1830)、脾臓では 50%が CD4 樹状細胞であり、リンパ節や末
梢性リンパ組織では CD4 樹状細胞は少数で、骨髄系樹状細胞、CD8 樹状細胞あるいは三重
陰性樹状細胞が種々の程度に混在する 1832)。表 23 は種々のリンパ組織における CD11c 陽
性樹状細胞のサブセットとそれらの出現頻度を纏めたものである。血行性に発生する樹状
細胞のサブセットは CD8 樹状細胞のリンパ系樹状細胞、CD4 樹状細胞、CD11b 樹状細胞
(CD8、CD4 二重陰性)の骨髄系樹状細胞、CD8、CD4、CD11b 三重陰性樹状細胞に区別さ
れ、CDb11 樹状細胞には CD8、CD4 二重陰性樹状細胞の外に CD4 樹状細胞も CD11b 陽
性である。さらに、CD11b 樹状細胞には CD205 陽性と陰性のサブセットがあり、CD205
を加えて総括すると、CD11b 樹状細胞は CD4+ CD8− CD205−、CD4− CD8− CD205−、
CD4−CD8− CD205+の 3 群の骨髄系樹状細胞に識別される。 
Vremec & Shortman (1997)によると、GM-CSF 欠損マウスや GM-CSF 受容体欠損マウ
スでは、樹状細胞の減少は胸腺や脾臓などのリンパ組織では僅かであるのに対して、リン
パ節では GM-CSF 受容体欠損マウスで 3 倍程度減少が顕著であって 1822)、βc 欠損マウスで
の胸腺や脾臓などの樹状細胞の発達は IL-3 や IL-5 のβc 鎖を介してのシグナルによるもの
ではない 1821)。GM-CSF 遺伝子導入マウスでは、胸腺や脾臓などのリンパ組織での樹状細
胞は約 50%程度増加し、リンパ節での樹状細胞の増加はその約 3倍とより顕著である 1821)。
さらに、これらのリンパ組織での CD8 や CD4 で規定されるリンパ球系樹状細胞の発達に
は GM-CSF に選択的効力は示さず、GM-CSF の欠如状態でもリンパ系樹状細胞の発生は進
行する 1821)。 
抗マウス GM-CSF 抗体を加え、あるいは GM-CSF 欠損マウスの前駆細胞を用いての
GM-CSF 欠如状態での培養でも樹状細胞は発生し、IL-3 や IL-7 の存在下では、GM-CSF
を加えても樹状細胞の発生には影響がない 1833, 1834)。これらの知見は CD8α樹状細胞の分化
には、培養上必ずしも GM-CSF は必須ではなく、むしろ IL-3 が重要であることを示し、
この点で、骨髄系樹状細胞の分化に GM-CSF が必須であることとは明らかに異なる。 Süss 
＆ Shortman (1995)は胸腺前駆細胞を静脈内に移入すると、脾臓内に CD8α陽性樹状細胞
が発生ことを実証し、この事実から無刺激定常状態でも末梢性リンパ組織でも胸腺前駆細
胞に由来する CD8α陽性樹状細胞への分化過程を主張した 1835)。Wu ら (1996)によってす
でに胸腺樹状細胞の細胞表面上に中等度の Thy-1 の発現が示されたように 1820)、胸腺樹状 
細胞上の中等度の CD4 と CD8 発現は樹状細胞が周囲に随伴する胸腺細胞から抗原をピッ 
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クアップしたものではないかと疑われた 1820)。この問題を解決するたに Vremec ら (2000)
は CD8α欠損マウスと CD4 欠損マウスとを用いてキメラ実験を行った。これらのノックア
ウトマウスでは、CD8αと CD4 とを欠如するが、すべての亜群が存在する 1826)。放射線照
射マウスに Ly-5.2、CD8α欠損、CD4 欠損、Ly-5.1 野生型骨髄細胞を注射し、骨髄キメラ
を作製し、樹状細胞について比較、検討した結果では、脾樹状細胞の CD8α染色は CD8α
欠損骨髄由来のキメラマウスでは CD8α強陽性樹状細胞から大部分消失し、抗原の捕捉は極
めて低く、胸腺樹状細胞でも CD8α強陽性樹状細胞はほぼ消失し、樹状細胞による CD8α
の発現は確定的で、樹状細胞の産生によることが判明した 1826)。同様に、CD4 欠損骨髄キ
メラマウスでは、脾樹状細胞でも CD4 陽性樹状細胞は大部分消失し、胸腺樹状細胞での消
失も同様で、中等度の CD4 陽性像は正常マウスと同レベルであった 1826)。このように、胸
腺では、樹状細胞と T 細胞との接触が密で、CD8 あるいは CD4 樹状細胞の一部は T 細胞
の CD8 ないし CD4 抗原をピックアップする可能性が考慮されるが、脾臓での樹状細胞は T
細胞との接触は疎で、CD8やCD4の大部分は樹状細胞によって産生されたものである 1826)。 
従って、樹状細胞が示す CD8 や CD4 の強陽性像はそれれぞれ樹状細胞のサブセットを反
映したものであって、細胞系列を意味し、CD8 や CD4 樹状細胞は異なったサイトカインの
産生や転写因子の調節に関連する 1820, 1834, 1836)。 
 ICSBP は定常型樹状細胞での CD8αサブセットに顕著に発現し、すでに述べた如く、 
ICSBP 欠損マウスは顆粒球の著しい増加やマクロファージの軽度の増加を起し、慢性の経
過を辿り、最終的にヒト慢性骨髄性白血病に類似の病態を発症し、死亡する。ICSBP 欠損 
マウスのリンパ組織では CD8α樹状細胞が選択的に欠損するが、その他の CD8α陰性樹状細 
表 24   リンパ節、脾臓と皮膚における樹状細胞のサブセットの分布と免疫表現型 
                血液由来 DC*            組織由来 DC  
細胞型    CD8DC    CD4DC  二重陰性 DC    LC    間質性 DC** その他 
臓器・組織 
リンパ節     
表在性   +          +           
深在性   +          +                   
脾臓     +          +       
皮膚                               
表現型 
CD8          + 
CD4                                                            
CD205                                                            
CD11b        +                    +                    
* DC: 樹状細胞、**皮膚では真皮樹状細胞 
+ 
+ 
+ 
 
 
 
+ 
+ 
+
 
 
+
 
 
+
 
+
+
+
 
+
 
 
+
+
 
+ 
 
 
 
 
 
+ 
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胞サブセットは正常に発達し、野生型/ICSBP 欠損キメラマウスでは CD8α樹状細胞の発生
障害は骨髄由来の前駆細胞に起因することが実証されている 1788)。これらの事実から CD8
樹状細胞の発生には ICSBP が不可欠である。 
IRF-2 遺伝子欠損マウスでは、脾 CD4+ CD11b+ 樹状細胞が顕著かつ選択的に欠損し、
NK 細胞も欠損し、ランゲルハンス細胞は減少し、これは CD4+ CD11b+樹状細胞サブセッ
トの欠損に基づくものである 1786)。これに対して、IRF-8 欠損マウスでは、脾 CD8α+ CD11b− 
リンパ球系樹状細胞が欠損する 1787, 1788) 。IRF-2 欠損骨髄細胞を用いての放射線照射マウ
スでの解析でも同様に CD4 樹状細胞の発生停止を示す 1786)。IRF-2 と IFN-α/β受容体 
(IFNAR1)との重複欠損 (IRF-2−/−-IFNAR1−/−)マウスでは、CD11chigh脾細胞内での CD4 樹
状細胞とともに表皮のランゲルハンス細胞も回復する 1786)。しかし、IRF-2 欠損マウスで欠
如する NK 細胞は IRF-2-IFNAR1 重複欠損マウスでは回復せず、脾臓や表皮の CD4 樹状
細胞の示す回復とは異なり、このことは CD4 樹状細胞と NK 細胞との細胞系列の相違を示
している 1786)。 放射線照射 IRF-2−/−- RAG−/−マウスに野生型骨髄細胞を移入して作製した
骨髄キメラにおける脾樹状細胞のサブセットは RAG−/−マウスに野生型骨髄細胞を移入した
キメラマウスと同様で、CD4 樹状細胞は非造血性組織環境下では発達せず、IRF-2 欠損は
骨髄細胞から CD4 樹状細胞への発生上内在性に保有する潜在能力を選択的に障害すること
を示している 1786)。 
表 24 に整理したように、無刺激定常状態で発生、分化する定常型樹状細胞はリンパ節で
は血行性径路によって発生する血液由来 (blood-derived)とリンパ行性移住径路を経由し、
 
図 90  炎症性刺激あるいは活性化状態に出現する樹状細胞の諸型。 A 単球
由来樹状細胞。GM-CSF と IL-4 添加による培養で、ヒト末梢血単球から発
生した樹状細胞(樹状細胞様細胞)。 B  形質細胞様樹状細胞。細胞形態は類
円形、核は一側の偏在、層状に粗面小胞体が発達し(矢印)、短い細胞突起を
多数突出し、形質細胞様細胞から樹状細胞への移行を示す。
B Ａ
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所属リンパ節に至る組織由来 (tissue-derived)とに区別される 1830)。肝内での血液リンパ転
位径路で発生し、肝門リンパ節に至り 1249, 1250)、あるいは消化管粘膜や呼吸器での気道粘膜
下局所で発生し、内臓の所属リンパ節に至る組織由来のものもあり 1825)、移住性と非移住性
の樹状細胞（migratory or non-migratory dendritic cells）とに区別される 1827, 1830)。リン
パ節における血液由来の樹状細胞は皮膚由来の浅在性所属リン節と内臓臓器組織の深在性
所属リンパ節とではともに発生し、分布するが、皮膚由来の浅在性所属リンパ節では表皮
で分化するランゲルハンス細胞や真皮樹状細胞がリンパ行性に由来し、後者はリンパ節で
間質性樹状細胞として移住する 1830)。CD8α CD11b 二重陰性樹状細胞は感染時気道に発生
し、所属リンパ節に移住する 1831)。これに対して、内臓由来の深在性リンパ節ではランゲル
ハンス細胞は見られないが、間質性樹状細胞が分布する外に CD205 のみ陽性の樹状細胞が
見られ 1798)、CD8αや CD11b を発現しない 1830,1831)。 
  指状嵌入細胞(interdigitating cells: IDC)は原形質が豊富で、大型、Birbeck 顆粒を欠き、
電顕的に指状の相互結合を示し、細管小胞性構造複合体(tubulovesicular complex struc- 
ture)によって特徴づけられる。IDC は従来ランゲルハンス細胞が Birbeck 顆粒を失い、移
行する過程の細胞と主張されたが、間質性樹状細胞(interstitial dendritic cells)に包括され、
無刺激定常状態での胸腺や脾臓などの輸入リンパ管を欠くリンパ組織の間質に発生し、血
行性由来の樹状細胞も含まれる。こう言った定常型樹状細胞の種々のサブセットや炎症性
刺激状態に出現する単球由来の樹状細胞の他に、種々の病的活性化状態には形質細胞様樹
状細胞 (plasmocytoid dendritic cells: pDC)が発生する。 
 
c) 形質細胞様樹状細胞 
 Lennert (1958)はヒトのリンパ節細胞に関する核計測法での研究から末梢性リンパ組織
での T 依存性領域に形質細胞に類似する細胞を最初に記載し、T 細胞関連形質細胞と命名
した 1837)。この細胞は悪性リンパ腫を始め種々の病的状態でも観察され、形質細胞と単球と
の中間段階の形状を示すことから、従来形質細胞様 T 細胞 (plasmocytoid T cells)、形質細
胞様単球 (plasmocytoid monocytes)あるいは形質細胞様 T ゾーン細胞 (plasmocytoid T 
zone cells)などと呼称されたが 297, 1837～1839)、今日では形質細胞様樹状細胞 (plasmocytoid 
dendritic cells: pDC)と呼ばれている。Eckert & Schmid (1989) はこの細胞を抗原提示細
胞と推定し 1840)、その後 Grouard ら(1997)は形質細胞様 T 細胞が CD4 陽性、CD11c 陰性
であることから、形質細胞様樹状前駆細胞 (plasmocytoid predendritic cells: p-preDC)と見
做した。この細胞に CpG モチーフを含有するオリゴヌクレオチド(CpG)、IL-3 や CD40Ｌ
を加えて培養すると、樹状細胞へと分化し、この分化はウイルス性あるいは細菌性刺激で
も誘導される 1841)。ウイルス性あるいは細菌性の刺激はヒトやマウスの形質細胞様細胞のＩ
型 IFN(IFN-α/β)産生を誘導し、形質細胞様細胞を血行性に炎症性所属リンパ節へと移送し、
リンパ節の副皮質に発達した高内皮性細静脈周囲に集族させ、I 型 IFN を産生し、形質細
胞様樹状細胞へと分化する 1842～1845)。局所で分化した形質細胞様樹状細胞は樹状突起を伸
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ばし、MHC-II 型分子を発現し、混合リンパ球反応でナイーブ CD4 と CD8 陽性 T 細胞を
強く刺激し、樹状細胞の特性を示す 1845, 1846)。 
形質細胞は専業的抗体産生細胞で、免疫グロブリンを産生、分泌し、核は円形ないし類
円形、偏在性、原形質は円形で、電顕的に粗面小胞体の顕著な発達、光顕上淡明なゴルジ
領野と好塩基性を示す。形質細胞は B リンパ球から分化し、この中間段階の細胞を形質細
胞様リンパ球 (plasmocytoid lymphocytes)と呼ばれ、形質細胞様リンパ腫細胞、B 慢性白
血病細胞なども形質細胞に形態が類似し、これらの細胞は広い意味で形質細胞様細胞
(plasmocytoid cells)に包括される 1846)。形質細胞様樹状細胞は専業的に I 型 IFN を産生す
る I 型 IFN 産生細胞 (type I IFN- producing cells)の時期から抗原提示能を獲得し、樹状細
胞に変態する時期へと 2 つのステージを経由して分化、成熟する。この分化過程で IFN 産
生細胞は形質細胞に類似し、この形質細胞様細胞は形質細胞様樹状前駆細胞(p preDC)と見
做され、さらに形質細胞様樹状細胞(pDC)へと分化、成熟する (図 90 Ｂ参照)。T 細胞抗原
受容体(TCR)遺伝子導入マウスでは、形質細胞様細胞によるモデル抗原の摂取や処理能力は
低下するが、内因性抗原が発現すると、ナイーブ CD8T 細胞との免疫応答を惹起し、腫瘍
防御作用を誘導し、ウイルス感染マウスモデルでも形質細胞様細胞は形質細胞様樹状細胞
へと分化し、生体内や試験管内でのウイルス特異性免疫反応を惹起する 1845)。しかしながら、
形質細胞様樹状細胞と骨髄系樹状細胞との間には免疫反応においても明らかな機能的差異
が見られ、両サブセットはステージによって異なた役割を演じている 1845)。 
以上述べたように、形質細胞様細胞から形質細胞様樹状細胞への移行過程で、形質細胞
様細胞は T 細胞刺激における特異化された樹状細胞のエフェクター機能と緊密に関連した
樹状形態を獲得し、形質細胞様樹状細胞に分化し、分化の進行とともに樹状突起の数を増
す。IL-3 や TLR リガンドで培養し、刺激すると、形質細胞様細胞は樹状突起を伸ばし、ヒ
トでも活性化形質細胞様細胞は心臓移植では樹状形態を示すことが明らかにされている。
機能的にも形質細胞様細胞から形質細胞陽樹上細胞への分化には形態学的変化に平行した
変換が見られ、形質細胞様細胞は蛋白質を活発に合成し、分泌するが、抗原の摂取と処理
能を欠如している。加えて、この細胞は細胞表面上での CD86 の低発現と CD40、CD80 の
発現の欠如とを示し、ナイーブ T 細胞の増殖とヘルパーT エフェクター細胞への分化を刺
激することはない。しかし、樹状細胞への分化過程では、形質細胞様細胞は抗原提示能を
獲得し、樹状細胞と T 細胞とのクロストークに重要な広範囲に亘る共刺激分子を発現し、
IFN 産生能を喪失する。形質細胞様細胞から樹状細胞への分化過程で、機能的変換は形態
学的変換よりも鋭敏であるが、形質細胞様細胞と樹状細胞との 2 つの分化状態は共存する
ことはなく、IFN 産生と樹状細胞への分化とは解離している 1845)。 
マウスでは、形質細胞様樹状細胞の寿命は約 2 週間程度で、成熟マウスでは骨髄系定常
型樹状細胞と同様に持続的に骨髄で産生され、末梢血中に放出される 1846, 1847)。形質細胞様
樹状前駆細胞は正常では長命であるが、無刺激定常状態では短命な定常型樹状細胞の前駆
細胞へは分化しない 1842)。しかも、形質細胞様樹状細胞と骨髄系定常型樹状細胞とでは末梢
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組織への移住過程が異なり、未熟な骨髄系定常型樹状細胞は末梢組織に播種され、局所で
成熟し、リンパ組織の T 細胞領域に定住するのに対して、形質細胞様樹状細胞は末梢血中
で L セレクチン(CD62L)を発現し、未熟リンパ球同様に血行性ルートを介してリンパ節、
脾臓、胸腺、あるいは粘膜随伴リンパ組織を含むリンパ組織に侵入する。リンパ節へ形質
細胞様樹状細胞は高内皮細胞性細静脈を介して移住し、炎症が局所に発生すると、補給さ
れる 1846～1848)。 
  ヒトとマウスの形質細胞様細胞樹状細胞は B 細胞の共通系列マーカー CD19、BCR (B
細胞抗原受容体)、T 細胞の CD3、TCR (T 細胞抗原受容体)、NK 細胞の CD16、CD56 (ヒ
ト)、DX5、NK1.1 (マウス)、骨髄系細胞の CD13、CD14、CD33 (ヒト)、CD11b、F4/80 (マ 
ウス)を発現しない 1848)。しかし、表 25 に整理したように、ヒトとマウスの形質細胞様細胞
樹状細胞と定常型骨髄系樹状細胞とに発現する表面マーカーを比較すると、両細胞群間に
は CD11c、CD11b の発現を異にし、ヒトでは TLT1、CD1a、CD123 (IL-3R)、プレ TCR α 
(pre T cell receptor-α)、マウスでは Ly-6C、B220、Sca-1 の発現が相違する 1847)。特異的
マーカーとして形質細胞様細胞樹状細胞はヒトで BDCA-2、BDCA-4、マウスで 120G8、
440c、mPDCA-1(マウス)が指摘され、これに対して定常型骨髄系樹状細胞はヒトでは
CD205 (DEC205)、CD209 (DC-SIGN)が発現する。しかし、マウスの定常型骨髄系樹状細
胞では DEC205 (CD205)の発現を示さないサブセットがある。このように、表面マーカー
の解析によって形質細胞様細胞樹状細胞は骨髄系定常型樹状細胞からは識別される 1763, 1829, 
1846)。 
 マウスの末梢血中には CD11clow CD11b− CD48ROhigh表面免疫表現型を示す形質細胞様
細胞が同定され、この細胞は形質細胞様樹状前駆細胞と見做される 1843)。形態学的ならびに
機能的にヒト形質細胞様細胞(pre pDC、preDC2)に酷似し、インフルエンザ・ウイルスや
CpG で刺激すると、I 型 IFN を大量に産生し、急速に樹状細胞に分化し、CD8+ CD205−を
発現するが、マウス形質細胞様細胞はヒトの DC-SIGN  (DC-specific intercellular adhe- 
sion molecule 3 grabbing non-integrin: CD209)に同等の CIRE を表出する 1847)。マウス末 
梢血中から採取した形質細胞様樹状前駆細胞はサイトカインを加えずに培養すると、成熟
することなく急速に死滅し、GM-CSF/TNF-α併用添加でも同様に成熟せず、死滅する。し
かし、CpG の刺激と同様に GM-CSF、IL-3 あるいは両者を併用し培養すると、成熟樹状細
胞へと分化、成熟する 1845)。 
 ICSBP/IRF-8 欠損マウスでは、形質細胞様樹状細胞が欠如するが、骨髄系定常型樹状細
胞の CD11b+サブセットは正常で、IRF-8 は形質細胞様樹状細胞の発生を選択的に調節する
1848)。Spi-B (ETS 転写因子)は形質細胞様樹状細胞にのみ発現し、骨髄系樹状細胞には発現
せず、T、B、NK 細胞の発生を抑制する 1849)。DNA 干渉ノックダウン法で Spi-B 合成を阻
害した CD34+ 造血前駆細胞の培養実験あるいは RAG2/γc 重複欠損マウスへの注入実験で
は、造血前駆細胞から形質細胞様樹状細胞への発生が抑制されるが、プロ B 細胞や CD14+
骨髄系細胞の分化は阻害されない 1850)。Id 蛋白はヘリックス・ループ・へリックス
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(helix-loop-helix: HLH) DNA 結合蛋白の負の調節因子で、Id3 は多くの bHLH 転写因子の
転写活性を抑制し、T、B 細胞の発生を抑制し、NK 細胞の発生を刺激する 1851)。マウス胎
仔肝から採取した CD34+造血幹細胞に Id2 や Id3 をトランスフェクトし、強制発現させ
  
ると、形質細胞様樹状細胞、T 細胞、B 細胞への分化が障害されが、NK 細胞や骨髄系細胞
への分化は阻害されず、骨髄系樹状細胞は正常に発生する 1851)。ヒトの形質細胞様樹状細胞
は未熟な T 細胞や B 細胞のマーカー、プレ T 細胞抗原レセプターα (pre Tα)、λ5 を表出し
1846)、DNA 解析上形質細胞様樹状前駆細胞と胸腺 CD8+樹状細胞とでは定常型樹状細胞とは
異なる 1852)。これともに IgH 遺伝子 D-J 再構成が認められ、CD3 鎖と pre Tαとのメッセ
ジャーRNA が発現し、形質細胞様樹状前駆細胞と胸腺 CD8+樹状細胞とではリンパ系細胞
系列の分化上初期の段階で、共通した分化を辿る 1852)。 形質細胞様樹状細胞や B 細胞にお
ける MHC クラス II 遺伝子の調節因子（CIITA）の発現は骨髄系樹状細胞に作動するもの
とは異なったプロモーターによって発揮される 1853)。GFP 遺伝子を Rag-1 遺伝子発現リポ
ーターとして組み込んだ遺伝子導入マウスの解析で、形質細胞様樹状細胞には IgH D-J 再
構成を示し、Pax-5 などの B 細胞関連遺伝子を発現する細胞とこれらの再構成と B 細胞関
連遺伝子の発現を欠如したものとの 2 つのカテゴリーが区別され、これら 2 つの亜群は分
化過程、T 細胞刺激能やサイトカインの産生パターンを異にすることが明らかにされている
1854)。これらの研究で提示された知見は形質細胞様樹状細胞のリンパ系起源を支持する。 
 これに対して、Notch 欠損マウスならびに Tcf 欠損マウスでは形質細胞様樹状細胞は正常
に発生し、T 細胞、NK 細胞、B 細胞系列とは関連しない 1855)。しかしながら、形質細胞様
樹状前駆細胞は骨髄系ないしリンパ系樹状前駆細胞の混合細胞群と見做され 1829)、放射線照
射マウスへの造血前駆細胞の移植実験で、形質細胞様樹状細胞は骨髄系前駆細胞ならびに
リンパ系前駆細胞から発生、分化する 1847～1860) 。マウスの骨髄で樹状細胞ならびに形質細
胞様樹状細胞の前駆細胞は骨髄系ないしリンパ系細胞系列決定以前の Flt-3 を発現する造
図 91 形質細胞様樹状細胞の形態学的ならびに機能的分化 
形質細胞様細胞 形質細胞様樹状細胞 
1 型 IFN 産生 抗原摂取、処理 
T 細胞への抗原提示 
混合リンパ球反応 
形態 
機能 
形質細胞に類似 
樹状突起の発達 
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血前駆細胞群から由来し 1847)、T、B リンパ球の欠如する IL-7Rα欠損マウスでは、リンパ
組織には形質細胞様樹状細胞は発生し、この事実は形質細胞様樹状細胞の発生にはリンパ 
系非依存性径路の存在を示唆するが、リンパ系前駆細胞と骨髄系前駆細胞の養子移入によ
る解析では、形質細胞様樹状細胞は両前駆細胞から個別の径路を辿り、分化するのが示さ
れている 1860)。 
ヒト胎児肝や胸腺から CD34 陽性造血幹細胞を単離し、蛍光物質 CFSE (5- and 
6-carboxyfluorescein diacetate succinyl ester)で標識し、RAG2/γc 重複マウスの皮下にヒ
トの胸腺を移植し、CFSE 標識ヒト造血幹細胞を注入し、移植ヒト胸腺あるいはレシピエン
トマウスの末梢組織における CFSE 標識ヒト造血幹細胞の分化を検討すると 1861)、1～4 週
後には移植ヒト胸腺内では T 細胞のみならず形質細胞様樹状細胞が CFSE で標識され、胸
腺内での造血幹細胞の形質細胞様樹状細胞への分化が実証された 1861)。 しかし、胸腺から
の末梢組織への形質細胞様樹状細胞の移住は起らず、胸腺外の末梢組織においては血行性
ルートでヒト造血幹細胞由来の形質細胞様樹状前駆細胞の発生し、胸腺と胸腺外の末梢組
織とでは形質細胞様樹状細胞はそれぞれ個別に分化する 1861)。形質細胞様樹状細胞は共通リ
ンパ系前駆細胞と共通骨髄系前駆細胞から分化し、この過程は定常型樹状細胞を含む他の
サブセットの分化とは異なる 1859)。 
マウスの骨髄内で発生する形質細胞様樹状細胞の分化系列は定常型樹状細胞の種々のサ
ブセットに分化する径路とある時点で分岐する 1763)。下流の定常型樹状前駆細胞は骨髄や脾
 
 
表 25  ヒトとマウスの形質細胞様細胞樹状細胞と定常型骨髄系樹状細胞 
    との特異的表面マーカーの比較 
 
表面マーカー          形質細胞様樹状細胞       定常型骨髄系樹状細胞 
          ヒト     マウス      ヒト      マウス       
CD11c               −     低発現            +            + 
CD11b             −        −                +           + 
CD45             CD45RA                       CD45RO 
ILT1                −                            + 
CD1a             −                           + 
CD123 (IL-3R)      高発現                     低発現      
preTα               +                          − 
λ5                  +                           − 
Ly6c                              +                               − 
B220                             +                             − 
Sca-1                              +                            − 
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臓では形質細胞様樹状細胞の潜在能を欠如するが、骨髄の形質細胞様樹状細胞はウイルス
感染によって定常型骨髄系樹状細胞に変態する 1864)。しかし、この変態はより発達した脾臓
の形質細胞様樹状細胞では起らず、TLR リガンドでの培養で活性化された脾臓の形質細胞
様樹状細胞と定常型樹状細胞とでは明らかな差異が見られる 1864)。これらの事実から形質細
胞様樹状細胞と定常型樹状細胞との発生学的移行上の可塑性は感染によって惹起され、形
質細胞様樹状前駆細胞に相応する分化上比較的早期の細胞でも起る 1864)。 
放射線照射マウスにコンジェニック・マウスの共通骨髄系前駆細胞、共通リンパ系前駆
細胞、顆粒球/マクロファージ前駆細胞を移植すると、これらすべての前駆細胞は 2～3 週間
以内に IFN 産生細胞へと分化し、脾臓や肝臓での共通骨髄系前駆細胞による IFN 産生細胞
の再現が共通リンパ系前駆細胞より効率である 1858)。しかし、これら骨髄系由来 IFN 産生
細胞とリンパ系由来のものとでは機能、遺伝子発現や形態上差異は認められない 1860)。ヒト
の CD11c−Ｉ型 IFN 産生駆細胞と CD11b+ 樹状前駆細胞はそれぞれリンパ系ならびに骨髄
系コミット前駆細胞に由来し、リンパ系ならびに骨髄系前駆細胞は IFN 産生細胞を産生す
る能力を有し、リンパ系細胞系列に随伴する遺伝子転写産物を発現し、樹状細胞に分化し、
このクローン性前駆細胞の出現頻度は骨髄系コミット前駆細胞内で約 5 倍に増大する 1863)。
Flt-3 は c-kit (steel factor/stem cell factor 受容体)や c-fms (M-CSF 受容体）に相同性を有
する受容体チロジン・キナーゼで、造血前駆細胞に高度に発現し 1865)、ヒトやマウスで造血
幹細胞から形質細胞様樹状細胞の発生に重要なサイトカインである 1865～1867)。Flt-3+リンパ
系・骨髄系共通前駆細胞は骨髄系樹状細胞と形質細胞様樹状細胞とを産生し、Flt-3+細胞は
形質細胞様樹状細胞の前駆細胞と見做される 1868)。Flt-3 リガンド(Flt-3L)投与マウスなら
びにFlt-3L遺伝子導入マウスでは、形質細胞様樹状細胞と骨髄系樹状細胞とは増大する 1869, 
1870)。マウス骨髄前駆細胞の解析では、形質細胞様樹状細胞と骨髄系樹状細胞とはともに同
一の CD34+ Ly-6C+サブセットから分化し 1871)、ER-MP20(Ly-6C: ヒト抗 CD59)を発現し、
形質細胞様樹状細胞は成熟する 1872)。Flt-3 リガンドを加えた培養では、骨髄前駆細胞を前
もってウイルスや二重鎖 DNA に暴露させると、骨髄前駆細胞は形質細胞様樹状細胞への分
化よりも骨髄系樹状細胞への分化を促す 1862)。Ly-49C は IMIT (immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif)を保有する抑制性 NK 受容体で、マウス NK 細胞受容体の
Ly-49 ファミリーに包括される C 型レクチン II 型である 1873)。Ly-49C は形質細胞様樹状細
胞に発現するが、NK 細胞や骨髄系樹状細胞での発現は見られず、B220+ CD11c+ CD11b-
形質細胞様樹状細胞は Ly-49C の発現によって 2 つのサブセットに識別される 1874)。 
このように、形質細胞様樹状細胞は定常型樹状前駆細胞とは共通の造血前駆細胞に由来
し、とりわけ骨髄系樹状細胞とは分化系列上それぞれの樹状前駆細胞のレベル以前の分化
段階で分岐し、形質細胞様樹状細胞と骨髄系樹状細胞とはそれぞれ異なった分化過程を辿
り、 形質細胞様樹状細胞にはLy-49Cの発現を異にする2つの亜型が明らかにされている。 
 
3)  B 細胞関連樹状細胞の分化と成熟 
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B 細胞関連樹状細胞にはリンパ節や末梢性リンパ組織でのリンパ濾胞に分布する濾胞性
樹状細胞(follicular dendritic cells: FDC)が代表的な細胞で、とりわけ胚中心内に局在し、
抗原を捕捉し、Ｂ細胞に抗原情報を伝達し、B 細胞の増殖と分化を促す。すでに「細網細
胞の多様性」、「樹状細胞とその亜群」と「B 細胞関連樹状細胞 (濾胞性樹状細胞)」の項
(p. 63, p. 65, p. 254)で詳述したように、FDC は細胞表面に迷路状の入り組んだ複雑な構
造を具備し、この構造は抗原抗体複合体を長期間保持し、FDC は抗原情報を取り込み、FDC
周囲に隣接する B リンパ球に抗原情報を伝達する。FDC は従来細網細胞の範疇に包括され
たが、近年樹状細胞の一員として位置づけられ、その起源に関しては、リンパ濾胞局所の
細網細胞起源の間質細胞説と骨髄に起源する造血細胞、とりわけ白血球由来説とが主張さ
れている。 
これらの学説のうち、主として電顕的ならびに免疫細胞学的研究や個体発生学的研究の
成績に基ずき、本邦では小島、今井らによって局所の細網細胞由来が主張され、この学説
は今日広く受け入れられている 260, 263, 265～267, 1875～1881)。すなわち、FDC は未成熟な状態で
は線維芽細胞に類似し、膠原線維束と結合し、成熟すると、FDC 特有の樹状突起を伸ばし、
複雑な迷路様構造を形成し、細胞表面に抗原抗体複合体を貯留する。Dijkstra ら(1984)によ
ると、ラットでは FDC は生後 28 日に濾胞内の間葉性細網細胞から発生し 1878)、FDC の分
化以前にリンパ濾胞が発生するが 1877, 1879)、リンパ球の出現以前に FDC の発生することが
主張されている 1884)。浅野(重)によると、ヒトリンパ節の個体発生では、胎齢 16 週のリン
パ節原基内でリンパ濾胞内に発生するデスモゾームを有する細網細胞から未熟なFDCの派
生が報告され 265)、個体発生学的には FDC はヒト胎児のリンパ節に発生する細網細胞から
派生し、線維芽細胞に近縁の細網細胞である間葉細胞に起源する。 
酵素組織化学的に未熟な FDC はアルカリホスファターゼ 1875、1884)、アルファナフチルア
セテートエステラーゼ陽性で 1875) 、FDC への分化 1880, 1881)や FDC と周皮細胞との関連 1885)
を示す。免疫細胞化学的にヒト扁桃の FDC は細胞骨格成分ビメンチン (vimentin) 1886)なら
びにヒト線維芽細胞との抗原 3C81887, 1888)、ASO21889)を発現し、プロリン・ヒドロキシラ
ーゼモノクロナール抗体 5B5 を認識し、線維芽細胞を認識するモノクロナール抗体
MA5516 とも反応し 1885)、これらの知見は線維芽細胞と共通の間葉細胞から派生する細網
細胞由来を提示している。コンジェニック・マウスや SCID マウスへの骨髄細胞ないし脾
細胞の移入実験では、FDC は宿主由来であって、ドナー由来ではないこと 1890～1893)、SCID
マウスへのラット骨髄細胞移植でも FDC の宿主由来が示され 1893)、ならびにマウス脾組織
片の移植実験では、 宿主 FDC とドナーFDC とは相互に交換、移住することはなく、血中
を循環している細胞ではなく、FDC は組織固着性の細胞であること 1894)、さらにヒト扁桃
FDCの単一細胞PCR法による検討ではFDCにはCD45(common leukocyte antigen: CLA)
が検出されず、造血細胞由来ではないことが明らかにされている 1895)。これらの諸事実は
FDC が骨髄細胞由来ではなく、リンパ組織局所の間葉細胞に起源し、線維芽細胞に近縁の
細網細胞から分化することを立証している。 
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FDC は CD21、CD23、DCR-1、RDF3、ヴィトロネクチン(vitronectin)などを発現し、
その他に骨髄単球系細胞と同様に CD11a、CD11b (補体受容体)、CD49c、CD49f (VLA: very 
late antigen)、CD14 をも表出するが、CD13、CD33、CD34、CD38、CD39 などの骨髄
造血細胞特異的マーカーの発現は欠如する 1889)。しかしながら、FDC は造血前駆細胞に由
来すると言う主張がなされ、Parwaresch ら(1983)はヒト単球系細胞株 U937 から作製した
抗ヒト FDC モノクロナール抗体 KiM4 を用いてヒト扁桃を検討し、免疫電顕的に FDC の
細胞表面に KiM4 が陽性で、この抗体は単球を認識し、他の樹状細胞とは反応せず 1896)、
単芽球細胞株が活性化 T 細胞から分泌される液性因子に反応し、KiM4 の発現を誘導され
1897)、これらの知見から、FDC の前駆細胞を骨髄起源の PO 陽性骨髄単球系細胞に求めた
1896, 1897)。Wacker ら(1991)によると、内皮細胞には KiM4 が発現することから FDC の内皮
細胞起源が主張された 1898)。しかし、FDC はフィブロネクチンや PDGF 受容体α、βを産生
しないことから内皮細胞起源の可能性は除外されている 1899)。加えて、KiM4 の分子構造や
本態は今日なお不明で、他の細胞から産生された物質が細胞表面に張り付いたものではな
いかと言う疑問が提示されている 1880) 。 
上述の如く、SCID マウスを用いての移植実験成績から FDC の局所間間質胞起源が主張
されているが、Kapasi ら (1994)はラット胎仔肝、骨髄、マウス不適正 MHC クラス I 骨髄
の SCID マウスへの移植実験で、発生した FDC はドナー由来であること、さらに電顕的解
析で生体内の抗原輸送細胞はリンパ節の辺縁洞に出現し、リンパ実質に移住し、濾胞中心
に移動し、FDC に分化することを主張した 1900)。さらに、抗原輸送細胞は単球の形態を示
し、マウス FDC に特異的に反応するモノクロナール抗体 FDC-M1 によって認識されると
述べている 1900)。Szakal ら (1989、1995)の提示した仮説によると、FDC 前駆細胞は骨髄
に起源し、末梢血を介して真皮に達し、抗原輸送細胞に分化し、リンパ管内へと入り、輸
入リンパ管を介して所属リンパ節に至ると言った T 細胞関連樹状細胞のリンパ行性移行径
路と同様の過程を辿る 1901, 1902)。さらに、彼らはリンパ節内で辺縁洞からリンパ皮質内に移
住した抗原輸送細胞はリンパ濾胞内に入り、胚中心の暗調帯で FDC へと分化すると主張さ
れた 1901, 1902)。 Szakal ら (1995)は Kapasi ら (1994)と同様のマウスならびにラットの骨
髄細胞、胎仔肝細胞や lacZ をトランスフェクトしたマウスの骨髄細胞の新生児 SCID マウ
スへの移植によるキメラ実験で、FDC の発生をマウスでは FDC-M1、ラットでは ED5 で
解析し、SCID マウスに発生した FDC のドナー由来を主張し、末梢血中にも FDC-M1 陽性
細胞が同定され、この細胞は骨髄に由来すると見做した 1902)。しかしながら、FDC-M1 は
骨髄ではストローマ細胞や骨髄巨核球とも反応し、骨髄起源の FDC 前駆細胞は正確には同
定されず、骨髄ストローマ細胞由来と造血細胞由来の二つの可能性が指摘されている 1902)。
その後、Kapasi ら (1998)はさらに FDC 前駆細胞についての検討の結果、FDC はリンパ組
織に存在する宿主由来とドナー由来の FDC 前駆細胞から分化すると主張した 1903)。しかし、
これらの研究で FDC のマーカーとして用いた FDC-M1 の分子構造の解析と機能的な意義
に関しては今日なお未解決である。 
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  胚中心を含めてリンパ濾胞内の FDC に関しては多様性が報告され、Imai ら (1993)は明
調帯と暗調帯とに存在する FDC を超微形態と形質表現の差異から 2 型に区別した 1904)。さ
らに、Bofill ら(2000)は CD21+ DRC-1+FDC を形態と免疫表現型に線維芽細胞抗原 ASO2
の反応性を加えて 6 型に細分し、これらの FDC 諸型は濾胞周辺の線維芽細胞からリンパ濾
胞内局所で FDC に分化する過程を示した 1889)。これに対して、Tew 一派の Szakal、Kapasi
らは骨髄起源の DFC の存在を主張した 1900～1903)。さらに、Grouard ら (1996)、Lui Y-J ら 
(1996、1997)は胚中心内に CD4、CD11c、CD45 を発現する樹状細胞の存在を報告し、胚
中心内の T 細胞を活性化し、この点で B 細胞の増殖、分化に不可欠な FDC とは別種の細
胞であって、T 細胞関連樹状細胞の一員に包括され、この細胞は免疫表現型の解析からラン
ゲルハンス細胞や指状嵌入細胞とは異なることが明らかにされている 1905, 1906)。 
  Humphrey ら(1984)は放射線照射キメラマウスで FDC は宿主由来であって、ドナーの骨
髄由来ではないと結論した 1890)が、これに対して、Szakal ら(1995)は FDC が放射線抵抗性
であるためと反論した 1902)。この問題を回避するため FDC の欠損している SCID マウスを
用ての移植実験で、Szakal ら (1989、1995)、Kapasi ら (1994)は宿主の局所由来とドナー
の造血細胞由来とを主張し 1900～1902)、それぞれ異なった FDC 前駆細胞から派生すると見做
した 1903)。これに対して、Yamakawa ら (1999)は SCID マウスで追試実験を行い、SCID
マウスで再構成されたリンパ濾胞では FDC が局所から発生することを主張し、FDC が骨
髄細胞に起源するという見解を否定した 1893)。このように、SCID/骨髄キメラマウスの研究
でも FDC の起源を巡っての決着は見ていない。 
TNF-α やリンフォトキシン(lymphotoxin:LT)-αは TNF 受容体(TNFR1、TNFR2)に結合
し 1907)、LT-αモノマーは二つの LT-βと三量体を形成し、このヘテロ三量体は LT-β受容体
(LT-βR)と結合する 1908)。LT-α、TNF-αや TNFR1 の欠損マウスでは、FDC は欠如し、胚
中心は発生せず、その他に多面的免疫欠陥やリンパ組織構築異常を惹起する 1905～1910)。LT-β
欠損マウスの腸間膜リンパ節では、FDC が欠如しているにも係わらず胚中心が発生し 1907, 
1908)、TNF-α欠損マウスの脾臓でも免疫処置によって小型ながら正常の胚中心が発達する
1906)。TNF 受容体 1(TNFR1)欠損マウスの脾臓では白脾髄の辺縁性メタル好性マクロファ
ージは正常に発達するが、リンパ濾胞にはFDCが発生せず、胚中心は形成されない 1909～1911)。
しかし、TNFR2 欠損マウスでは FDC や胚中心の発達が起る 1909)ので、TNF-αに反応して
惹起される FDC の発生上のシグナルは専ら TNFR1 を介して遂行されると言われている
1910)。LT-α欠損マウスに野生型マウスの骨髄ないし胎仔肝を移植すると、FDC が発生し、
胚中心の形成が起るが、TNFR1 欠損マウスでは FDC が発生せず、胚中心は形成されない
1911)。このように、TNFR1 欠損マウスに骨髄や胎仔肝細胞の養子移入を行っても FDC の
欠如することは FDC が骨髄由来ではなく、FDC の分化成熟は造血細胞以外の局所細胞か 
らのシグナルによると推定される 1915)。ヒト FDC の発生と分化に関しても二次リンパ組織
のリンパ濾胞局所に発生し、局所のストローマ細胞に属し 1912)、従来小島、今井らによって 
主張された線維芽細胞の一種である細網細胞由来説 260, 263, 265～267)が支持されている。二次 
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性リンパ組織の他に、自己免疫疾患や慢性炎症でもリンパ濾胞が異所性に発生し、異所性
FDC の由来に関して van Nierop & de Groot (2002)は局所在住の線維芽細胞の分化転換と
血中を循環している間葉性幹細胞からの由来との二つの可能性を挙げており 1916)、いずれも
線維芽細胞ないしそれの近縁細胞に密接に関連した細胞である。 
 
4) 樹状細胞の発生と分化：まとめ 
LC    c-mDC      c-lDC  
IFＮ産生細胞 
(p-preDC) 
末 梢 血 
炎 症 
組 織 
ac-LC    ac-mDC ac-lDC  炎症性(単球由来)DC  p-DC 
HSC: 造血幹細胞、MPC: 骨髄系前駆細胞、LPC: リンパ系前駆細胞、c-preDC: 定常型樹状前駆細胞、
p-preDC: 形質細胞様樹状前駆細胞、DC: 樹状細胞、LC: ランゲルハンス細胞、c-mDC: 定常型骨髄系樹
状細胞、c-lDC: 定常型リンパ系樹状細胞、ac-LC: 活性化ランゲルハンス細胞、ac-mDC: 活性化骨髄系 
樹状細胞、ac-lDC: 活性化リンパ系樹状細胞、p-DC: 形質細胞様樹状細胞 
単球 
c-preDC
図 92   T 細胞関連樹状細胞の発生、分化、成熟と活性化に関する模式図   
HSC
MPC LPC 
c-preDC 単球 p-preDC 
骨 髄 
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以上樹状細胞について詳述したが、T 細胞関連樹状細胞の発生、分化と成熟に関して整理 
すると、骨髄内に起源する造血幹細胞から派生し、骨髄系造血前駆細胞とリンパ系造血前
駆細胞とに分化し、無刺激定常状態では定常型樹状前駆細胞へと分化し、持続的に末梢血
中に放出される。定常型樹状前駆細胞は末梢血中を循環し、血行性ルートを介して真皮や
胸腺、リンパ節、脾臓や末梢性リンパ組織に移住し、真皮に移住した定常型樹状前駆細胞
は表皮に定住し、ランゲルハンス細胞に分化する。胸腺や脾臓では血行性に移住した定常
型樹状前駆細胞は骨髄系あるいはリンパ系樹状細胞へと分化する。これらの樹状細胞は血
液由来の樹状細胞と呼ばれるが、これらの表面マーカーで識別されないサブセットも含ま
れる。リンパ節では、このような血行性ルートを介して局所で分化する血液由来の樹状細
胞の他に、皮膚のリンパ路から来流する所属リンパ節では表皮のランゲルハンス細胞や真
皮樹状細胞が移住し、内臓諸臓器からの所属リンパ節ではランゲルハンス細胞や真皮樹状
細胞とは異なった免疫表現型を示す樹状細胞がリンパ行性に移住する。このように、皮膚
や内臓諸臓器で発生し、所属リンパ節にリンパ行性に移住する樹状細胞は組織由来の樹状
細胞として包括される (表 24 参照)。定常型樹状細胞は無刺激定常状態で分化、成熟する
が、炎症や感染などが組織に起ると、定常型樹状細胞は活性化され、活性化樹状細胞にな
る。骨髄では単球は骨髄系造血前駆細胞から分化し、末梢血中に放出され、循環するが、
組織に炎症や感染が起ると、局所組織では MCP-1 などの単球遊走因子が産生され、単球は
炎症局所に侵入し、単球由来の樹状細胞が発生し、この種の樹状細胞は炎症性樹状細胞と
も呼称されている。形質細胞様樹状細胞は造血幹細胞に起源し、その前駆細胞である形質
細胞様細胞は共通骨髄系前駆細胞ならびに共通リンパ系前駆細胞に内包され、骨髄内で分
化し、末梢血中に放出される。形質細胞様細胞は I 型 IFN を産生し、無刺激定常状態の組
織では未発達であるが、ウイルス感染などで活性化されると、著しく数を増し、IFN 産生
が増大し、同時に樹状細胞へと変態し、形質細胞様樹状細胞に分化する。このように、単
球由来の炎症性樹状細胞や造血前駆細胞由来の形質細胞様樹状細胞とは炎症や感染症など
の刺激状態あるいは活性化状態に発生し、無刺激定常状態で恒常的に発生する定常型樹状
細胞とは明らかに分化過程や前駆細胞を異にする。定常型樹状細胞には骨髄系前駆細胞由
来のものの他にリンパ系細胞系列との関連性を示すものがあり、「マクロファージの発生と
分化に関する実験的解析」の項(p. 254 )で述べたように、マクロファージの発生、分化過程
の多様性と同様に樹状細胞の発生、分化経路の多様性を示唆している。マクロファ－ジの
発生、分化、成熟過程は、炎症状態で主役を演じる単球由来のマクロファージのみならず
無刺激定常状態で発生する組織マクロファージも骨髄系造血前駆細胞からの由来が示唆さ
れ、骨髄系細胞に発生する。しかし、「リンパ系前駆細胞からマクロファージへの分化転換」
の項(p. 364 )で述べたように、マクロファージの発生、分化過程上 B リンパ球系からの由来
が提示されている。定常型樹状細胞のサブセットのうち骨髄系樹状細胞の他に、CD8 樹状
細胞の存在が知られ、樹状細胞と T リンパ球との細胞系列上の関連性が指摘されている。 
 樹状細胞の一群に位置付けられている B 細胞関連樹状細胞は FDC が主要細胞で、その起
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源に関して線維芽細胞の一種でる細網細胞由来で、その分化過程は個体発生学的にも実証
され、成熟個体での二次リンパ組織での FDC の分化も局所の間葉性細胞由来が支持されて
いる。この学説に対して FDC の骨髄由来が提示されているが、その骨髄内での FDC 前駆
細胞は未確定である。胚中心内にも T 細胞を活性化する樹状細胞の存在が指摘され、この
種の樹状細胞は T 細胞関連樹状細胞に包括される。 
 
12 マクロファージの分化転換と細胞融合 
1) 分化転換 (transdifferentiation) 
 マクロファージは造血幹細胞に由来し、単球系細胞の分化段階を経由する分化経路と単
球系細胞の分化段階を経由せずに造血前駆細胞から分化する径路があり、さらにリンパ系
前駆細胞から骨髄系細胞への転換 (conversion)を起し、とりわけ B 細胞系からマクロファ
ージへと分化転換することが明らかにされている。この事実はマクロファージがすべて単
球系細胞の分化段階を経て骨髄内で成熟した単球に由来すると主張する van Furth ら
(1972)の MPS 学説とは異なり、それ以外の分化過程でもマクロファージの発生することが
実証されている。マクロファージの類縁細胞である破骨細胞やミクログリアも無刺激定常
状態で発生し、単球系細胞以前の分化段階にある造血前駆細胞に由来する。これに対して、
単球由来のマクロファージは炎症性刺激状態で分化し、炎症性マクロファージと呼ばれて
いる。マクロファージの近縁細胞である樹状細胞の分化も同様で、無刺激定常状態でも定
常型樹状細胞が発達し、この細胞群は骨髄系のみならずリンパ系前駆細胞から派生する。
これに対して、単球由来の樹状細胞は炎症性刺激状態で発生し、炎症性樹状細胞とも呼ば
れ、造血幹細胞から派生する形質細胞様樹状細胞も専ら病的状態で発生する。このように、
無刺激定常状態で発達する定常型樹状細胞は組織マクロファージと同様に、単球に由来す
るものではなく、むしろ造血幹細胞あるいは造血前駆細胞の分化段階から派生する。 
 こう言ったマクロファージの発生、分化や成熟に対して、マクロファージの分化転換が知
られている 1917)。従来未分化な細胞が成熟した細胞に変化し、細胞特有の機能を獲得する分
化(differentiation)に対して、分化転換(transdifferentiation)とは分化した細胞の相互間に
起る形質変換を意味し 1918)、ある種の分化した細胞が別の細胞に転換する現象と規定される
1919)。従来病理学の分野で用いられる化生(metaplasia)や異形成(dysplasia)との異同が問題
になり、Slack ら (2001、2007)によると、化生はある組織が別の組織に転換する現象で、
それぞれの幹細胞のレベルで転換し、別の細胞に分化し、別の組織に成ることを意味する。
他方異形成とは幹細胞のレベルでの転換が正常には存在しない異常な表現型示す別の組織
に転換する場合に用いられる 1917, 1919)。しかし、分化した組織でも ES 細胞に類似の多潜能
を有する状態に再プログラムされることが知られ、胚性幹細胞様形質転換 (ES 
transformation)と呼ばれている 1919)。以上の定義に従うと、分化転換は分化した組織や細
胞の間に起る現象で、その前駆細胞も分化した細胞と見做され、Eberhard & Tosh (2008)
